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Phenoxya.lkylcarbonsaurederivate und Verfahren zur Herstellung 
derselben 



Die vorliegende Erfindung betrifft Phenoxyalkylcarbonsaure- * 
derivate, Verfahren zur Herstellung derselben sowie ihre 
Verwenduny zur Herstellung von Ar zneimitteln mit lipidsenkender 
Wirkung. Die Struktur der neuen Verbindungen v/ird durch die 
Formel I wiedergegeben: 




in welcher R 1 und R 2 Wasserstoff , Halogen oder 

eine niedere Alkoxygruppe , 

R 3 und R 4 Wasserstoff oder eine niedere 

Alkylgruppe r n die Zahlen 1 bis 3 und 

Z eine Hydroxy!- oder niedere Alkoxygruppe bedeuten. 



Die Verbindungen sowie ihre pharmakologisch vertraglichen 
Salze zeigen im Tierversuch eine starke Senkung der Serum- 
lipide und des Choles terinspiegels ohne daB dabei unerwtinschte 
Nebenwirkungen auftraten. Die erf indungsgemaflen Verbindungen 
und ihre Salze sind deswegen wirksame Arzneimittel gegen 
Artherosklerose. 

Die Herstellung der Verbindungen I ist dadurch gekennzeichnet, 
daB man ein Ainin der allgemeinen Formel II 



H 2 N - (CH 2 ) n y-OH (II) , 



in welcher n die obengenanntc Bedeutung hat 
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gegebenenf alls nach Einftihrung von iiblichen Schutzgruppen 
fur die jev/eils intermediar zu schtitzendc Amino- bzv;. 
Hydroxylgruppe in an sich bekannter Weise mit cinem Derivat 
einer Saurs der allgemeinen Formal III 



COOH (III), 




in welcher R 1 und R 2 die obengenannte Bedoutung haben / 
und mit einer Verbindung der Forme 1 IV 



fa 



X - C - CO '- Z (IV) , 

l 4 



I 

R> 



in welcher R^, R 4 und Z die oben angegebene Bedeutung 
haben und X eine reaktive Gruppe darstellt s 

umsetzt und die erhaltenen Verbindungen I gewiinschtenf alls 
anschlieBend in pharmakologisch unbedenkliche Salze iiberfuhrt. 
Gegebenenf alls konnen die Substituenten R 1 , R 2 und Z an- 
schlieBend an die Kondensation des Grundgerxis tes in an sich 
bekannter Weise eingefuhrt oder umgewandelt werden. 

Die Kondensation der Verbindung der allgemeinen Formel II 
mit den Verbindungen III und IV wird vorzugsweise durch 
intermediares Blockieren einer der beiden reaktivcn Gruppen 
mit einer leicht abspaltbaren, fur diesen Zweck gcfcrauchlichen 
Schutzgruppe, Umsetzung mit der Verbindung III bzv/. iv, 
Abspetltung der Schutzgruppe und Umsctzung mit der zweiten 
Verbindung der Formel III bzv/. IV durchgc f uhx*t . 



309814/1215 



2H9070 



- 3 - 

Als reaktive Derivate der Verbindung III kommen insbesonderc 
die Halogenide, Anhydride oder Imidazolide der entsprechend 
substituiertcn Benzoesauren infracje, die z. B. unter den 
Bedingungen der Gchotten-Baumann-Reaktion, d. h. unter 
Zunatz eines tcrtiaren Amins, wie z.B. Pyridin oder 
Dimethylanilin, in einem inerten Losungsmittel mit der 
Verbindung II umgesetzt werden konnen. Als inertes Losungs- 
mittel dient dabei vorzugsweise ein UberschuB des tertiaren 
Amins. Weiter bcvorzugt ist eine vorhergehende Blockierung 
der- phcnolischon OII-Gruppe durch Veresterung und insbesondere 
bcvorzugt cine Blockierung der phenolischen OH-Gruppe durch 
Vorathoriing mit einer Verbindung der Formel IV, 

Fiir eine primare Umsetzung der Verbindung II mit der Verbin- 
dung IV hat es sidh als vorteilhaft herausges tell t , zunachst 
die Aminogruppe der Verbindung II in eine Phthalimidgruppe zu 
iibcrfiihren, die nach der Umsetzung z. B . mit Hydrazin oder 
Hydroxy lamin in an sich bekannter Weise leicht wieder abgespalten 
warden kann. Als reaktives Deri vat der Verbindung IV kommen insbe- 
sondere diejenigon infrage, bei denen X das Z^nion einer starken 
Saure, insbesondere einer Halogenwasserstof f- oder Sulfonsaure 
darstellt. Die Reaktion kann weiterhin begiinstigt werden 
indem man die phenol.ische, OH-Gruppe der Verbindung II, 
z. B. durch Umsetzung mit Natriumalkoholat in ein Phenolat 
uberfuhrt. Die Roaktion der beiden Kcmponenten wird in 
inerten Losungsmittel n , z. B. Toluol oder Xylol, vorzugsweise 
in dor War me dur crhgef uhrt • 

Das erf indungsgomoBe Verfahren wird anhand der nachs tehenden 
Beispiele naher erlautert. 
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Beispiel 1 

a- [4- (Benzoy laminoathyl) -phenoxy 1 -isobuttersaureathy lester 

Zu 20, 1 g (146 mMol) Tyramin in 60 ml absolutem Pyridin 
werden unter Ruhren und Feuchtigkeitsausschlu/3 41, 0 g 
(292 mMol) Benzoy lchlor id in 10 Minuten getropft und 
mit ca. 50 ml absolutem Pyridin nachgesptilt. Die sich 
bei der Zugabe von Benzoy lchlor id von selbst erwarmende 
Losung wird anschlieflend 15 Minuten auf 100°C erwarmt, 
urn die Reaktion zu vervolls tandigen, auf 35°C abge- 
kuhlt und in ein Gemisch von etwa 500 g Eis und Wasser 
gegossen. Der entstandene Kristallbrei wird mit ver- 
diinnter Salzsaure angesauert, abgesaugt, mit verdunnter 
Salzsaure, Wasser und Natr iumbicarbonatlosung gewaschen 
und getrocknet. Nach Umkr is tallisieren aus Aceton 
erhalt man 38,3 g (76% der Theorie) Dibenzoyltyramin 
vom Schmelzpunkt 173-174°C. Aus den Mutterlaugen 
lass'en sich weitere 9, 9 g gewinnen, so dart die Gesamt- 
ausbeute liber 9C% betragt. 

38, O g (O, 11 Mol) Dibenzoyltyramin werden in 400 ml 
Methanol suspendiert, 130 ml 2 n Kalilauge 
zugefiigt und 1 Stunde auf 40 - 45°C erwarmt. Nach dem 
Abkuhlen werden 130 ml 2 n Salzsaure zugegeben. 

Der ausgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt, 
das Fi.ltrat im Vakuum von Methanol befreit und 
der dabei. ausfallende Niederschlag mit dem der Salz- 
saurefallung vereinigt. Die Niederschlage werden mit 
Wasser gewaschon und zur Entfernung von evcntuell vor- 
handener Bcnzocsaure mit Natr iumbicarbonatlosung 
digeriert . Nach dem Umkr istallisieren aus Athanol 
erhalt man 23,5 g (89% d. Th . ) N- Benzoy 1 tyramin vom 
Schmelzpunkt 165 - 166°C. 
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In eine Losung von 2,14 g (93 mg-Atom) Natrium in 50 ml 
absolutem Methanol warden 22,5 g (93 mMol) N- Benzoyl- 
tyramin eingetragen, der Alkohol abgedampft und der 
Rucks tand mit Benzol als Schlepper im Vakuum von 
restlichem Losungsmittel befreit. Das absolut 
trockene pulver f ormige Phenolat wird in lOO ml absolutem 
Toluol suspendiert, 26,7 g (137 mMol) cc-Bromisobutter- 
saureathylester zugegeben, die Suspension 2 5 Stunden 
bei 80 C gehalten und im Vakuum eingedampft. Der 
Rucks tand wird mit Methylendichlor id aufgenommen, 
nacheinander mit verdunnter Natronlauge, mit Salz- 
saure und Wasser gewaschen, mit Calciumchlor id 
getrocknet und eingedampft. Es weirden 26, 1 g 
(79% d. Th.) a- [4- (Benzoylaminoathy 1) -phenoxy]- 
isobuttersaureathylester erhalten, die nacTi dem 
Umkristallisieren aus Ather/Ligr oin 1 : 10 und nochmaliger 
Kristallisation aus Aceton einen Schmelzpunkt von 
65 - 66 °C besitzen. 

In analoger Weise erhalt man aus: 

a) 4-Chlorbenzoylchlorid und Tyramin: Di- (4-chlorbenzoyl) - 
tyramin (Ausbeute 98 %, Schmelzpunkt 203 - 205°C); 
N- (4-Chlorbenzoyl) -tyramin (Ausbeute 91%, Schmelz- 
punkt 174 - 176°C); a-[4-(4-Chlorbenzoylaminoathyl)- 
phenoxy] -isobuttersaureathylester (67% d. Th., 
Schmelzpunkt 96 - 97°C) 

b) 2-Methoxybenzoylchlorid und Tyramin: Di- (2 -methoxybenzoyl ) - 
tyramin (Ausbeute 95%, Schmelzpunkt 80 - 81°C) ; 
N- (2 -Methoxybenzoyl) -tyramin (Ausbeute 75%, 
Schmelzpunkt 166 - 167°C) ,* a- f 4- ( 2 -Methoxybenzoyl - 
aminoathyl) -phenoxy ] -isobuttersaureathylester 
(87% d. Th. ; 01, Brechungsindex 1.4570) 
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c ), 2:-Methoxy-5-chlorbenzoylchlorid und Tyramin: 
* Di-|&cthoxy-5-chlorbenzoyl) -tyramin (Ausbeute 
98%, Schmelzpunkt 144 - 145°C) ,* N- ( 2 -riethoxy- 
5-chlorbenzoyl)-tyramin (Ausbeute 93%, Schmelz- 
punkt 133 - 135°C); a-- 14- (2-Methoxy-5-Chlor- 
benzyolaminoathyl) -phenoxy ] -isobuttersaure- 
athylester (61% d. Th... Ol, Br echungs index 1.5460) 



B e i s p i e 



r,- [4-(Benzovlam i^tTi Y l.) -pheno xy] -isobuttersjure 

35,5 g (O, 1 Mol) a- [4- (Benzoylaminoathyl) -phenoxy] - 
isobuttersaureathylester werden in 1, 5 1 Dioxan 
suspendiert und bei Zimmer temper a tur langsam mit 
200 ml In Kalilauge versetzt. Die Suspension wird 
zwei Stunden bei Zimmertemperatur. und anschlieSend 
noch eine Stunde bei 40°C geriihrt, wobei das 
Ausgangsprodukt vollstandig. in Losung geht, abge- 
kiihlt und mit 200 ml 1 n Salzsaure neutralis iert . 
Danach wir das Losung smittel im Vakuum abdestilliert, 
der Ruckstand mit Wasser salzsfrei gewaschen und 
aus Aceton umkr istallisiert . Man erbalt 25,5 g 
a-f4-(Benzoylaminoathyl)-pbenoxy]-isobuttersaure 

(78% d. Th., Scbmelzpunkt 155 - 156 C) . 
In analoger Weise erbalt man : 

a) g-f4-(4-Chlorbenzovlaniinoathvl)-pbe noxy 1-isobutter J 
saure 

aus a-[4-(4-Chlorbenzoylaminoatbyl) -phenoxy ] - 
isobuttersaureathylester in einer Ausbeute von 
84% d. Th., Schmp. 18G°C (Aceton) 

X tjc&ndert gemaB Eir*gao«a 
eingegangen am 
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b ) a - [4-- (2-J-lethox y benzoy-lamino5l--hyl) -phenoxy ] - 

i 

i s obu 1 ters ;iur e 

aus a - [4- (2-Methoxybe<izoylaminoathyl) -phenoxy - 
iso,buttcr3aureathylester in einer Ausbeute von 
65% d. Tb., Schmp. 131°C (Aceton) 

c ) a- [4 - (?.-Me thoxy - 5-ch lorbenz oy lami noathy 1 ) - 
phenoxy 1 -isobuttersaure 

aus a- [4- (2-Methoxy-5-chlorbenzoylaminoathy 1) - 
phenoxy ] -isobuttcrsaureathy lester in einer 
Ausbeute von 72% d. Th., Schmp. 137°C (Aceton) 



Beispie l 3 g 

-if 

g- [4- ( 4 -Ch 1 orb enz o y 1 amino a thy 1 ) -phenoxy ] -isobuttersaure- \ 

a thy lest e r :f 

Bin Gemisch aus 56,8 g (O, 2 Mol) N- (4-Chlorbenzoyl) - j 
tyramin, 34,5 g (0,25 Mol) trcckenern Kaliumcarbonat 

unci 500 ml Me thy lathy Ike ton wird . 2 Stunden unter % 

Riihren auf Ruckf luBtemperatur gehalten. Anschlieflend § 

werden 58,5 g (O, 3 Mol) a-Bromisobutter saur eathy les ter | 

dazugefiigt und unter Riihren weitcre 6 Stunden gekocht . -I 

Darauf werden nochmals 10, 5 g (O, 054 Mol) a-Bromino- . f 

buttersaureester und 13,8 g (O, 1 Mol) Kaliumcarbonat t 

zugegeben und weitere 16 Stunden auf Ruckf lufitemperatur J 

gehalten. Der feste Bodenkorpcr wird abfiltriert und | 

mit heiBem Acoton grundlich gewaschen - Die verein.igten ;|| 

Filtrate werden im Vakuum eingedampft und der S 
kristalline Ruckstand aus Aceton umkr istallisiert . 
Das Produkt 1st mit dem aus Beispiel 1 a) erhaltcnen 
identisch. 



309814/1215 



- 8 - 



2H9070 



In analoger Weise erhalt man 

a) 4-Benzoylaminoathyl-phenoxyessigsaureathylester aus 
4-Benzoy laminoathyl-phenol und Bromessigester in 
einer Ausbeute von 94% d. Th . Das Produkt hat nach 
dem Umkristallisiereh aus Athanol einen Schmelzpunkt 
von 108 - 109°C (Athanol) . 

b) 4- (4-Chlorbenzoylaminoathyl) -phenoxy essigsaureathy 1- 
ester aus 4- (4-Chlorbenzoy laminoathyl ) -phenol mit 
einer Ausbeute von 79% d. Th . und einem Schmelz- 
punkt von 137°C (Aceton) . 

c) 4- ( 2 -Methoxybenzoy laminoathyl) -phenoxyessigsaure- 
athylester aus 4- (2 -Methoxybenzoylaminoathy 1) - 
phenol mit einer Ausbeute von 80% d. Th., 
Schmelzpunkt 62 - 63°C (Ather) . 

d) 4- (2 -Methoxy-5-chlorbenzoy laminoathyl) -phenoxy - 
essigsaureathylester aus 4- (2-Methoxy-5-chlorbenzoy 1- 
aminoathyl) -phenol mit einer Ausbeute von 70% d. Th., 
Schmelzpunkt 79 - 80°C ( Isopropanol ) . 

Beispiel 4 

4-Benzoylaminoathyl-phenoxyessiqsaure 

4-Benzoy laminoathy 1-phenoxy essigsaure wird in Analogie 
zum Beispiel 2 durch Hydrolyse des gemaB Beispiel 3 
erhaltenen Athylesters mit Aceton als Losungsmittel 
erhalten. Die Ausbeute betragt 89% d. Th., Schmelzpunkt 
164 - 165°C (Aceton) . 
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In analoger Weise erhalt man: 

a) 4-(4-Chlorbenzoylaminoathyl) -phenoxyessigsaure aus 

I 4- (4-Chlorbenzoylaminoathyl) -phenoxyessigsaureathyl- 
ester in einer Ausbeute von 8 3% d. Th. mit.einem 
Schmelzpunkt von 199°C (Aceton) . 

b) 4- (2-Methoxybenzoylaminoathyl) -phenoxyessigsaure aus ' 
4- (2-Methoxybenzoylaminoathyl) -phenoxyessigsaur eathy 1- 
ester in einer Ausbeute von 72% d. Th . mit einem 
Schmelzpunkt von 146 - 147 °C (Aceton) 

c) 4-(2-Methoxy-5-chlorbenzoylaminoathyl) -phenoxy- 
essigsaure aus 4- (2-Methoxy-5-chlorbenzoylamino- 
athyl) -phenoxyessigsaureathylester in einer 
Ausbeute von 89% d. Th., Schmelzpunkt 142 - 143°C 
(Isopropanol) 



B.eispi. el 



a- (4-Benzovlam inomethvl) -Phenoxy-isobutter saureMthvlester 

Man lost 12 g (75 mMol) 4-Hydroxy-benzy lamin-hydro- 
chlorid in loo ml absolutem Pyridin, gibt 10 g pulveri- 
siertes wasserfreies Kaliumcarbonat zu und tropft 
21,1 g (0,15 Mol) Benzoylchlorid ein, wobei die 
Temperatur spontan steigt. AnschlieGend v;ird 
20 Minuten auf 90°C erwarmt, im Vakuum auf ein Drittel 
eingeengt, abgekuhlt und in 200 ml Wasser eingeriihrt. 
Man stellt nun mit Salzsaure auf pH 6,5 ein, saugt 
den Niederschlag ab, digeriert ihn mit Na triumbicarbonat^- 
losung und saugt wiederum ab . Anschlieflend wird aus 
Athanol umkr istallisier t . Man erhalt 22,7 g 
(95% d. Th.) Denzoesaure- [4- (benzoy laminomethy 1 ) - 
phenyl] -ester (Schmelzpunkt 141 - 142°C) . 
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16,6 g (0,05 Mol) Benzoesaure- [4- (benzoy laminomethy 1) - 
phenyl] -ester werden in einem Liter Aceton suspendiert 
unci mit Kalilaujje ^ntsprechend Beispiel 1 verseift. 
Man erhalt ^3 ^(8 7% d. Th.) 4-Benzoylaminomethyl- 
phenol vom Schmelzpunkt 155 - 156°C (Athanol) . 

4-Benzoylamincmethyl-phenol wird mit a-Bromisobutter- 
saureathylester in Analogie zum Beispiel 1 zum 
a- (4-Benzoylciminomethyl) -ph en oxy - isobutters aur e a thy 1 - 
ester mit einer Ausbeute von 81% d. Th. umgesetzt. 
Das Produkt hat nach Umf alien aus Ather/Ligroin einen 
Schmelzpunkt von 75 - 76°C, 

In analoger Weise erhalt man 

a) a- [4- (4-Chlorbenzoy laminomethy 1) -phenoxy-isobutter- 
saureathylester aus 4-Chlorbenzoy Ichlor id und 
4-Hydroxy-benzoylaminhydrochlorid iiber folgende 
Zwischenstufen: 4-Chlorbenzoesaur e- [4- (4-Chlor- 
benzoy laminomethy 1-phenyl] -ester (Ausbeute 67% 
d. Th., Schmelzpunkt 174 - 175°C) ; 4-(4-Chlor- 
benzoylaminomethyl) -phenol (Ausbeute 92% d. Th., 
Schmelzpunkt 194 — 195°C); a- [4- (4-Chlorbenzyol- 
aminomethyl) -phenoxy ] -isobuttersaureathy lester 
(Ausbeute 74% d. Th., Schmelzpunkt 70 - 71°C / 
aus Ather/Ligroin) . 

b) a- [4- (2 -Me thoxy benzoy laminomethy 1) -phenoxy ] - 
isobuttersaureathylester iiber folgende 
Zwischenstufen! 2-Methoxybenzoesaure- [4- (2- 
Methoxybenzoy laminomethy 1) -phenyl] -ester 
(Ausbeute 74% d. Th . , Schmelzpunkt 113 - 114°C) ,* 
4- (2 -Methoxybenzoy laminomethy 1) -phenol 
(Ausbeute 72% d. Th . , Schmelzpunkt 146 - 147°C); 
a- [4- (2 -Methoxybenzoy laminomethy 1) -phenoxy ] - 
isobuttersaureathylester (Ausbeute 63% d. Th . 
nicht destil Lierbares Ol, : 1,5535) 

^geandert gsmttS Ejn^oe ^09814/1215 
•ingegotigeii am . . . . u .^L . if. : . & m ?^L. 
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c)a- [4- (2-Methoxy-5 chlorbenzoy laminomethyl) -phenoxy ] - 

isobuttersaureathylester aus 2-Methoxy-5 -chlor 

benzoy Ichlor id iiber folgcnde Zwischenstuf en : 

2-Methoxy-5-chlorbenzoesaure- [4- (2 -Methoxy-5- 

chlorbenzoylamin o ^fehyl )^pl i e n y 1 ] -ester (Ausbeute 

°c 

54% d. Th., Schmelzpunkt 145 - 146 ),* 4- (2- 



Mg th oxy - 5 -ch 1 or benz oy laminome thy 1 ) -pheno 1 
(Ausbeute 90% d. Th . , Schmelzpunkt 159 - 160°C) ; 
oT- {2 -M e th oxy -5-chlor-benzoylamin ome thy 1 ) -ph en ox^-^ 
isobuttcrsaureathylester (82% d. Th., 
Schflielzpunkt 82 - 83°C) . 



Bei spie l 



4-Benzoy laminome thy 1-phenoxyessigsaureat h ylester 

Ein Gemisch aus 20, O g 4 -Benzoy laminome thy Iphenol, 
12,2 g (88 mMol) pulver isier tern Kaliuincarbona t 
und 200 ml absolutes Me thy lathy Ike ton werden unter Riihren 
auf Ruckf lufltemperatur gehalten, etwas abgekvihlt und 16,8 g 
(0,1 Mol) Bromessigester und etwas Kaliumjodid 
zugogeben und weitere 6 Stunden auf RuckfluG- 
temperatur gehalten. Die anorganischen Bestandteile 
werden abgesaugt und mit Chloroform gewaschen. 
Die Filtrate werden vereint, mit verdiinnter Natron- 
lauge extrahiert, mit Nasser neutral gewaschen 
und mit Calciurachlor id getrocknet. Nach Eindampfen 
im Vakuum wird der Ruckstand aus Aceton umkr istallisiert . 
Man erhalt 4-Benzoy laminomethy 1-phenoxycssigsaure- 
athylester in einer Ausbeute von 77% d. Th., 
Schmelzpunkt 96 - 97°C. 

In analoger Weise erhalt man: 

4_ (4-Chlorbenzoy laminomethyl) -phcnoxyess igs aureathy 1- 
ester aus 4 - (4 -Chlorbenzoy laminomethy 1) -phenol und 
Bromessigester in einer Ausbeute von 68% d. Th . 

und einem Schmelzpunkt von. - 12 G°C (Aceton) 

Q ttndert g mttB Eingab* 309814/1215 
•ingtgongen am 
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b) 4- (2-Methoxybcnzoylaminomethyl) -phenoxycssigsaure- 
athylester aus 4- (2-Methoxyben*oylaminomethy 1) - 
phenol und Bromessiges ter in einer Ausbeute von 

70% d. Th. als 6l mit dem Br echungs index von 1,5685. 

c) 4- (2-Methoxy-5-chlor-benzoylaminomethyl) -phenoxy-- 
essigsaureathylester aus 4- (2-Methoxy-5-chlor- 
benzoylaminomethyl) -phenol und Bromessiges ter in 
einer Ausbeute von 78% d. Th. mit einem Schmelz- 
punkt von 86 - 8 7°C (Isopropanol) 



Beispiel 



In einem zum Beispiel 2 analogen Verfahren werden die 
folgenden Produkte erhalten: 

a) a-£4-^enzoylaminomethyl) -phenox^isbbutter s aure aus 
a.-{4-^enzoylaminomethyl) -phenox^-isobuttersaure- 
athylester in. einer Ausbeute von 52% d. Th., 
Schmelzpunkt 168 - 169°C (Athanol) 

b) a- [4- (4-Chlorbenzoylaminomethyl) -phenoxyj-isobutter- 
saure aus a- [4- (4-Chlorbenzoylaminomethy 1) -phenoxy- 
isobuttersaureathy lester in einer Ausbeute von 

87% d. Th., Schmp. 191 - 192°C (Athanol) 

c) a- [4- (2-Methoxybenzoylaminotnethyl) -phenoxy ] -isobutter ■ 
saure aus a- f 4- (2-Methoxybenzoylaminomethy 1) -phenoxy ] • 
isobuttersaureathylester in einer Ausbeute von 

89% d. Th., Schmp. 114°C (Aceton) 

Qa&ndert qqtt\AQ Eingabc 

eingegarigen am .... 
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d) a - [4- (2-Mcthoxy-5-chlorbenzoylaminomethy 1) -phenoxy] - 
isobuttersaure aus a- [4- (2-Methoxy-5-chlorbenzoy lamino- 
methyl) -phenoxy}- isobut tersaureathy lester in einer 
Ausbcute von 72% d. Th., Schmp. 146 - 147°C (Aceton) 

e) 4 - B en z oy la mi n ome thy 1 -phenoxy essigsaure aus 
4-Benzoylaminomethy 1-phenoxyessigsaureathy lester in 
einer Ausbeute von 90 % d. Th., Schmp. 153 - 154 C 
(Aceton) 

f ) 4- (4-Chlorbenzoylaininomethyl) -phenoxyessigsaur e 

aus 4- (4-Chlorbenzoylaminomethyl) -phcnoxyess igsaure- 
athy lester in einer Ausbeute von 73% d. Th., 
Schmp. 170 - 171°C (Aceton) 

g) 4 (2-Methoxybenzoylaminomethy 1) -phenoxyessigsaure aus 
4_ (2-Methoxybenzoylaminomethyl) -phenoxyessigsaure- 
athylester in einer Ausbeute von 73% d. Th., 
Schmp. 158 - 159°C (Aceton) 

h) 4- (2-Methoxy-5-chlorbenzoylaminomethy 1) -phenoxy - 
essigsaure aus 4- (2-Methoxy-5-chlorbenzoylaminomethyl) - 
phenoxyess igsaureathy lester in einer Ausbeute von 

08% d. Th., Schmp. 152 - 153°C (Athanol) 
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Patentansprtic he 



Phenoxyalkylcarbonsaurederivate der allgemcinen 
Forrnel I 



?3 



^ ^V- co-Nii-(cii 2 ) n 7-0- c: -co-z (I), 




in welchor R und I< 2 Wasscrstof f , Halogen odor 

cine niedere Alkoxygruppe , 

1U und R. Wasserstoff Oder cine niedere 

J 4 

Alkylgiruppe, n die Zahlen 1 bis 3 und 

Yj eine Hydroxy!- odor niedere Alkoxygruppe bcdcutcn 



sowie deren pharmakologisch vertragliche ftalze. 



Verfahren zur Herstellung von Phenoxyalkylcarbonsaure- 
derivaten der allgemcinen Forinel I 

CO-NH-/CIL, ) -// A-O- C -CO-Z (I), 



in wolchco: R und R^ Wasserstoff, Halogen odor 
eine niedere Alkoxygruppe , 
R 3 und>R 4 Wasserstoff oder cine niedere 
Alkylgruppe, n die Zahlen 1 bis 3 und 
Z eine Hydroxy!- oder niedere Alkoxygruppe bodeutrn. 
dadurch gekennzeichnet , daB man ein Aniin der 
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a] lgcmcincn Forj.iol II 



II 2 N - (CII 2 ) n -<f V-OU (ID , 



in welcher n die obengwnannto Dcdeutung hat 



gegebcnonf cills nach* Einf Ehrung von ub lichen Schutzgruppen 
fur die jfiweilis intermcdicir zu ' sch(it«ende Amino- bzw. 
Hydroxy J. gruppe in an sich bekanntcr Weise init einem Derivat 
oiner Saure dor allgemcinen _ Forme 1 III 

- COOH (III) , 



in v/elchcr und Rj c ^i e obengenannte Dcdeutung . haben 
und mit. ciner Vcrbindung der Formal IV 

?3 

X - C - CO - Z (IV) , 

I 

in v/elcher R^ und Z die obon arigegebene Dedeutung 

haben und X eine roaktivc Gruppe darstellt , 

umseiixt und die erhaltenen Vcrbindungen I gewunschtenfalls 
anschl i.oOcnd in pharmakologicch unbodenkliche Salze uberfiihrt 
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3. Verfahxen nach /mspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Subst i tuonten , R 2 und Z anschlieBend 
in an s.ich bchannter Weise eingefuhrt oder umge- 
wandeJ L warden. 

4* Arznc-.iin.itt.o.l gekennze id mot durch einen Gchalt an 
Verhindungen der allgemoinen Forme 1 I. 

5. Veraondung von Verbindungon der allgeineinen 

Forxnel I zur Ilorr.l ollung von Arzneimitteln mit 
lipidscnkendcr K'ix l:\uig . 
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